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Cenni sulla menopausa e
sull’osteoporosi
Per menopausa si intende la definitiva cessazione
dei cicli mestruali derivante dalla perdita della funzio-
ne follicolare ovarica. La diagnosi è basata sull’assenza
di mestruazioni per 12 mesi.
Il climaterio è una fase di transizione della vita ri-
produttiva, nella quale l’attività secretoria dell’ovaio si
riduce progressivamente per l’esaurirsi del patrimonio
follicolare e dell’insensibilità alla stimolazione gonado-
tropinica da parte dei follicoli residui. Nel climaterio
devono essere incluse sia le fasi che precedono la me-
nopausa (pre-menopausa), sia quelle che la seguono
(post-menopausa).
L’età media della menopausa fisiologica è di circa
50 anni. Oltre quella spontanea, la menopausa può es-
sere indotta, se consegue a trattamenti iatrogeni, qua-
li asportazione chirurgica di entrambe le ovaie, con
conservazione o asportazione dell’utero; attinica, per
esposizione delle ovaie alle radiazioni ionizzanti; che-
mioterapica, se dovuta all’azione di farmaci antiblasti-
ci; precoce, se la cessazione dei cicli mestruali avviene
prima dei 40 anni.
Il declino della funzione ovarica si ripercuote su
una vasta serie di funzioni a carattere metabolico, psi-
cologico, sessuale.
Per quanto riguarda la funzione ipotalamo-ipofisa-
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Menopause, caused by the definitive cessation of menstruation due
to the loss of ovarian function, is characterized by a severe symptoma-
tology which concerns metabolic psycological and sexual functions. We
focused our attention on the role of estrogen deficienty in the etiopha-
togenesis of post-menopausal osteoporosis, considering how the loss of
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ria, si osserva un’elevata secrezione di gonadotropine
(GnRH-dipendente), soprattutto di FSH, che persiste
elevato per diversi anni dopo la menopausa. Le con-
centrazioni di LH, anch’esse aumentate, subiscono
oscillazioni nel corso della giornata, dipendenti dal tas-
so circolante di estrogeni. Si hanno numerose modifi-
cazioni nella produzione di estrogeni e progesterone.
L’estradiolo è prodotto in modo inadeguato; solo a
volte, infatti, provoca il picco di LH. Il progesterone
raggiunge livelli di concentrazione bassissimi, con ina-
deguatezza della funzione luteinica.
Lo stato ipoestrogenico menopausale si manifesta
con segni e sintomi di mancanza ormonale a carico dei
tessuti contenenti i recettori per gli estrogeni, come
l’ovaio, l’endometrio, l’epitelio vaginale, l’uretra, l’ipo-
talamo e l’epidermide. Tali sintomi, inclusi nella “sin-
drome menopausale”, sono rappresentati da: disturbi
vasomotori (le cosiddette vampate), atrofia urogenita-
le, insonnia, cefalea, vertigini, palpitazioni cardiache,
sintomi psicologici come stanchezza, nervosismo, de-
pressione ed infine, alterazioni della sfera sessuale.
Ben chiaro risulta, inoltre, il ruolo della carenza
estrogenica nell’insorgenza dell’osteoporosi post-me-
nopausale.
L’osteoporosi è una malattia caratterizzata da un’ al-
terazione della resistenza ossea secondaria ad un dete-
rioramento della microarchitettura del tessuto osseo,
che porta ad un’aumentata fragilità ossea e conseguen-
te aumento del rischio di fratture. La malattia può in-
staurarsi lentamente, decorrendo asintomatica e ren-
dendosi manifesta con il realizzarsi della frattura, an-
che spontanea. Si tratta di una malattia a patogenesi
multifattoriale, ed anche a predisposizione genetica. 
La menopausa chirurgica determina un’immediata
riduzione degli estrogeni e una comparsa di una sinto-
matologia più intensa. Ugualmente, una menopausa
precoce può determinare una riduzione della massa os-
sea con qualche anno di anticipo rispetto a quanto av-
viene normalmente. La familiarità è un altro fattore di
rischio osteoporotico, sia perché condiziona la massi-
ma densità ossea raggiungibile, il cosiddetto “picco di
massa ossea”, sia perché recenti studi stanno eviden-
ziando l’esistenza di alterazioni genetiche in qualche
modo correlate all’insorgenza della patologia. Un altro
fattore di rischio è rappresentato da un’ alimentazione
inadeguata con scarso apporto di calcio. Ciò assume
importanza notevole, non solo in età adulta ma anche
durante l’infanzia e l’adolescenza, al fine di poter otte-
nere un adeguato picco di massa ossea e quindi una
maggiore riserva di osso. Inoltre, nelle persone anzia-
ne, una dieta carente di calcio peggiora ulteriormente
l’assorbimento intestinale di tale minerale, di per sé fi-
siologicamente rallentato. Anche l’eccesso di proteine
alimentari introdotte con la dieta favorisce una mag-
gior perdita di calcio con le urine. Peraltro, una strut-
tura corporea esile, la sedentarietà, il fumo e l’ecces-
siva assunzione di alcolici, costituiscono ulteriori fat-
tori di rischio per l’osteoporosi. Ricordiamo inoltre,
come alcune patologie quali l’ipertiroidismo o le alte-
razioni mestruali con prolungati periodi di amenorrea
nonché l’impiego di farmaci quali i cortisonici, gli an-
ticonvulsivanti, le metilxantine, possano anch’essi agi-
re nell’aumentare il rischio di osteoporosi.
A seconda che si consideri il meccanismo patoge-
netico, l’età d’insorgenza, l’associazione con altre pato-
logie, i distretti scheletrici interessati, possiamo divide-
re le osteoporosi in primitive e secondarie; queste ulti-
me possono essere a loro volta sistemiche o distrettua-
li (Tab. 1).
Le osteoporosi giovanile ed idiopatica presentano
una patogenesi ancora assai oscura. Quella giovanile si
manifesta durante l’epoca dello sviluppo ed è spesso di
tipo transitorio, con recupero dopo pochi anni. L’oste-
porosi post-gravidica è meno rara. Può essere facilita-
ta da una dieta povera di calcio durante gli ultimi me-
si di gravidanza, o da una inefficiente regolazione or-
monale del metabolismo calcico.
L’osteoporosi post-menopausale è caratterizzata da
una perdita di osso trabecolare; quella senile invece, è
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legata ai processi d’invecchiamento ed è caratterizzata
da riduzione della componente corticale e di quella
trabecolare dell’osso. Ricordiamo che anche quando lo
scheletro si è formato, nella vita adulta, continua il
processo di rimodellamento osseo che si concretizza in
un bilancio tra apposizione ossea operata dagli osteo-
blasti e riassorbimento controllato dagli osteoclasti. Il
declino della secrezione estrogenica influenza diretta-
mente l’attività osteoclastica che viene aumentata, a
fronte di un’attività osteoblastica lievemente diminui-
ta. Come gia detto, la perdita di massa ossea seconda-
ria al deficit estrogenico riguarda maggiormente il tes-
suto trabecolare, in quanto l’attività di rimodellamen-
to osseo inizia sulla superficie ossea e il tessuto trabe-
colare è caratterizzato da un’ampia area di superficie,
pari a circa l’80% di quella totale scheletrica. Le frat-
ture avvengono più precocemente in siti scheletrici in
cui il tessuto trabecolare contribuisce maggiormente
alla resistenza ossea; pertanto le fratture vertebrali so-
no la conseguenza più comune e precoce del deficit di
estrogeni.
La carenza estrogenica influisce anche sull’omeo-
stasi del calcio con importanti implicazioni sul meta-
bolismo osseo:
• accelerazione della perdita ossea;
• diminuita secrezione del paratormone con ipo-
calcemia;
• aumentata secrezione di calcitonina;
• diminuita produzione di 1,25-diidrossicolecal-
ciferolo;
• ridotto assorbimento di Ca++;
• aumentata escrezione urinaria di Ca++ e idrossi-
prolina.
La diagnosi dell’osteoporosi si avvale di metodiche
strumentali integrate da valutazioni ematochimiche.
La disponibilità di tecnologie atte a misurare la densità
ossea permette, ora, un’accurata valutazione delle pa-
zienti con osteoporosi stabilizzata e di quelle a rischio
per lo sviluppo dell’osteoporosi. La metodica di riferi-
mento è la MOC (Mineralometria Ossea Computeriz-
zata), un’indagine che permette una valutazione della
densità e della struttura del tessuto osseo, che può es-
sere eseguita sia con la DXA (densitometria ossea a
doppio raggio X), sia con una recentissima tecnica ad
ultrasuoni non invasiva e totalmente priva di rischi.
La prima tecnica misura siti specificamente interes-
sati dalle fratture osteoporotiche (vertebre lombari e
porzione prossimale del femore), oltre che l’intero
scheletro, calcolando il contenuto minerale osseo (Bo-
ne Mineral Content, BMC). Dal rapporto tra BMC e
l’area di proiezione della porzione ossea su cui si ese-
gue la scansione, si ottiene la densità minerale ossea
(Bone Mineral Density, BMD), che rappresenta il para-
metro usato ai fini diagnostici.
I valori della BMD sono attualmente interpretati in
tutto il mondo secondo i criteri stabiliti dall’OMS. La
BMD di un soggetto, in una data sede scheletrica, vie-
ne confrontata con valori di riferimento correlati e il
risultato viene espresso in forma di T-score e di Z-score.
Il primo valore indica lo scostamento rispetto al picco
di massa ossea (che si raggiunge durante il terzo de-
cennio di vita). Lo Z-score, invece, è un valore che in-
dica lo scostamento rispetto al valore medio di sogget-
ti sani di pari età e sesso.
Secondo l’OMS, i valori di BMD si definiscono:
• Normali con T-score superiore a –1 DS (Devia-
zione Standard);
• Positivi per osteopenia con T-score compreso tra
–1 e –2,5 DS;
• Positivi per osteoporosi stabilizzata con T-score
uguali o inferiori a –2,5 DS;
• Indicativi di osteoporosi severa o conclamata con
T-score inferiore a –2,5 DS, in presenza di una
o più fratture da fragilità ossea documentata.
La seconda metodica, utilizzata anche dal nostro
Centro, è la misurazione quantitativa ad ultrasuoni
che, in base alle più recenti ricerche, ha dimostrato af-
fidabilità e precisione comparabili alle metodiche che
utilizzano radiazioni ionizzanti.
Già da diverso tempo, ricercatori e clinici si pon-
gono l’obiettivo di ottenere con la misura ultrasono-
grafica una quantificazione attendibile della densità
minerale ossea e informazioni sulla struttura e resi-
stenza meccanica dell’osso. Il tema della densità ossea
è stato comunque il più clinicamente rilevante; per-
tanto gli studi di validazione della metodica sono stati
eseguiti al fine di confrontare la metodica ad ultrasuo-
ni con la già accettata e comunemente utilizzata tecni-
ca di assorbimetria a raggi X (DXA). Questo è stato
anche il nostro obiettivo.
Discussione
Abbiamo, impiegato la densitometria ossea ultraso-
nografica, come tecnica alternativa e complementare
alla DXA, per valutare la risposta al trattamento far-
macologico e le variazioni nel tempo in un gruppo di
115 pazienti sottoposte per 5 anni a terapia ormonale
sostitutiva. Lo schema di terapia utilizzato prevedeva la
somministrazione ciclica per 3 settimane, per via
transdermica, di 50 mcg/die di estradiolo abbinata al-
la somministrazione per 12 giorni di 5-10 mg/die di
progesterone micronizzato, seguita da 1 settimana di
sospensione.
L’indagine del tessuto osseo con la tecnica ultraso-
nografica non si limita necessariamente ad una misura
della densità ossea; diversi studi, sia in vitro che in vivo,
stanno dimostrando che la metodica ad ultrasuoni può
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fornire altre utili informazioni come: la distribuzione
della matrice mineralizzata all’interno dell’osso (con-
nettività o lo spessore delle trabecole), la diversa resi-
stenza al carico del tessuto osseo in funzione dell’orien-
tamento trabecolare, l’elasticità dell’osso. Di conse-
guenza, i parametri dell’ecografia quantitativa ad ultra-
suoni sono strettamente legati alla resistenza dell’osso.
Principi fisici
Il range di frequenze utilizzato è compreso tra 200
kHz e 1.5 MHz ed è decisamente inferiore rispetto ai
valori di frequenza usati comunemente in ecografia.
Il tessuto osseo ha un alto coefficiente di attenua-
zione dell’ultrasuono, che aumenta in modo esponen-
ziale con il crescere della frequenza dell’onda, per cui
nello studio dell’osso è necessario usare frequenze più
basse rispetto all’ecografia delle parti molli. La meto-
dica ultrasonografica genera impulsi di ultrasuoni che
vengono trasmessi (trasversalmente o longitudinal-
mente) attraverso il tessuto osseo indagato. L’onda ul-
trasonora, trasmessa attraverso il segmento osseo, pro-
duce un impulso sinusoidale, che viene rilevato da una
distinta sonda ricevente. 
Quando l’osso viene sollecitato dall’onda ultraso-
nora, si genera al suo interno un movimento oscillato-
rio delle particelle di cui è costituito; tale moto coin-
volgerà dapprima le parti più superficiali che hanno ri-
sentito della vibrazione ultrasonora, e in seguito verrà
trasmesso a quelle adiacenti, ad opera delle forze ela-
stiche che intervengono ogni volta che si verifica una
variazione dalla posizione di equilibrio. Il moto oscil-
latorio si trasmette nel tessuto osseo modificando pro-
gressivamente le sue caratteristiche (frequenza, inten-
sità, velocità di propagazione, etc.) a causa delle diver-
se forze elastiche, correlate alla disomogeneità e aniso-
tropie dell’osso, al grado di rigidità della struttura mi-
neralizzata, al numero di interfacce tra matrice mine-
ralizzata e spazi midollari, alla connettività dell’osso
trabecolare, alla porosità dell’osso corticale.
Metodi e procedure
Per quanto riguarda la procedura, la paziente pone
un piede, che non deve aver subìto fratture, privo di
edemi e di eccesso di adipe nella sede d’indagine, in una
vasca piena d’acqua e gli ultrasuoni sono trasmessi late-
ralmente attraverso la porzione posteriore del calcagno.
Il calcagno è costituito quasi interamente da osso trabe-
colare e ha il vantaggio di avere delle superfici esterne
piatte, omogenee e parallele, consone quindi alla geo-
metria di propagazione del fascio ultrasonoro. Le di-
mensioni del calcagno sono però superiori alle dimen-
sioni del fascio ultrasonoro; la regione di interesse ana-
lizzata dall’ultrasuono è quindi una piccola parte del cal-
cagno. Purtroppo non avendo tale osso dei riferimenti
anatomici adeguati, il riposizionamento delle sonde, nel
follow-up, per l’indagine della medesima regione di in-
teresse può essere difficoltoso nella pratica quotidiana e
questo ne costituisce l’unico inconveniente. 
Si ottengono dei parametri di misurazione media,
non immagini. Uno di tali parametri è chiamato BUA
(Broadband Ultrasound Attenuation), ovvero l’attenua-
zione degli ultrasuoni ad ampia banda, che misura la
frequenza di attenuazione degli ultrasuoni: l’unità di
misura di questo parametro è Decibel per Megahertz.
Gli altri due parametri di velocità sono calcolati sulla
base del tempo di transito. La velocità del suono (SOS,
Speed of Sound), misurata in metri per secondi, rap-
presenta la velocità di transito calcolata dopo aggiusta-
mento per i cambiamenti nella misurazione di base
nell’acqua. La velocità degli US attraverso l’osso
(UVB), misurata in metri per secondi, incorpora una
stima della larghezza del calcagno basata sulla misura-
zione della riflessione per ogni lato del calcagno.
Il gruppo di 115 pazienti, che abbiamo analizzato,
di età compresa tra i 49 e i 55 anni, in terapia ormo-
nale sostitutiva, è stato sottoposto oltre che alla DXA,
e comparativamente all’ultrasonografia, anche agli esa-
mi convenzionali, quali Pap-test, colposcopia, visita gi-
necologica, controllo ecografico con sonda endovagi-
nale, esami di laboratorio ematochimici per il follow-
up oncologico.
I dati ottenuti sono stati elaborati statisticamente
usando le curve ROC (Receiver Operating Characteri-
stic) ed i relativi valori AUC (Area Under the Curve) ed
essi depongono per una stabilità della massa ossea ri-
scontrata, anche se con parametri di riferimento diffe-
renti, in modo indipendente dall’apparecchiatura uti-
lizzata. Abbiamo rilevato che la misurazione ad ultra-
suoni del calcagno ha predetto il rischio di frattura con
un’accuratezza simile a quella della BMD a livello del
tratto lombosacrale, con aree sotto le curve ROC, ri-
spettivamente, pari a 0,84 per la DXA assiale e 0,83
per l’ultrasonometria al calcagno.
Nei numerosi studi clinici presenti in letteratura si
dimostra che la correlazione lineare fra i valori ultraso-
nografici e quelli densitometrici è positiva e statistica-
mente significativa. La possibilità di evidenziare con la
tecnica ultrasonografica gli effetti delle terapie osteo-
trofiche è, invece, acquisizione recente. I parametri
(BTT, Bone Transmission Time, e pSOS, pure Speed of
Sound) hanno mostrato delle caratteristiche di preci-
sione e stabilità temporale che permettono di eseguire
il follow-up in modo efficace, purché, come per la
DXA, il lasso di tempo tra una misura e l'altra sia con-
gruo. Mauloni et al., in uno studio longitudinale su
soggetti in terapia con HRT, tenendo in considerazio-
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ne la precisione della metodica e le variazioni attese nel
tempo, hanno calcolato che è richiesto un intervallo
temporale di 18 mesi fra una misura e la successiva.
Conclusioni
Concludendo, sulla base delle nostre osservazioni,
pur tenendo presente l’esiguo numero di casi e la du-
rata del trattamento con terapia ormonale sostitutiva
delle pazienti, possiamo affermare che non abbiamo ri-
scontrato un aumento d’incidenza nelle pazienti al fol-
low-up oncologico, per patologie maligne della mam-
mella e per patologie dell’endometrio. Inoltre, la tera-
pia sostitutiva ha dato risultati soddisfacenti per il con-
trollo dell’osteoporosi, supportati dai dati verificati
mediante l’apparecchio ultrasonografico e comparati
con la DXA.
Per quanto riguarda i metodi ultrasonografici, inve-
ce, possiamo dire che essi sono sicuramente meno co-
stosi, più veloci e privi di radiazioni. 
Sulla base di rilievi preliminari, sembra che predica-
no il rischio di frattura in modo efficiente come la DXA;
tuttavia, anche i nostri risultati si pongono in linea con
la letteratura internazionale da cui si evince che è pos-
sibile utilizzare le due metodiche da noi adoperate so-
lo in maniera complementare, in considerazione del
fatto che l’una è indirizzata strettamente ad una valu-
tazione quantitativa dell’osso (densità ossea) e l’altra
allo studio dei suoi aspetti qualitativi.
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